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Die Erfindung bezieht sich auf ein neues Vcrfahren 
zur Herstellung von Aminoalkohol-N-sulfonsauren durch 
selektive Sulfatierung der Aminogruppe von Amino- 
alkoholen. 

Untcr gewissen Umstiinden ist es vorteilliaft, die 
Aminogrnpx>e eines Aminoalkohols selektiv ohnc Sul- 
fatierung der Hvdroxylgruppe zu sulfatieren. Kcines der 
bishir verfugbaren Vcrfahren war jedoch fur dicsen 
Zueck zufricdenstellend, weil die Sulfatierung der 
H\droxy!gruppe nicht vollstandig verinieden werden 
konnte. 

Nach der Erfindung gelingt es, Aminoalkohole, ohne 
den Sauerstoff anzugreifen, wirksam am Stick stuff zu 
sulfatieren, indem man sie init einem Pyridin-Schwefcl- 
trioxyd-Komplex bei Temperatures zwischen 0 und 50C 
in Gegcnwart von Wasser und einer so groCen Alkali- 
mcnge umsetzt, daB der p H -Wert zwischen etwa 7 und 
etwa 11,5 gchaltcn wird. 

Der Ausdruck Aminoalkohole soli die Vcrbindungen. 
die getrennte sulfatierbare funktionelle Amino- und 
aicht phenolische Alkoholgruppen brsitzen, umfassen. 
tr erstreckt sich auf aliphatische Aminoalkohole, z. B. 
Monoathanolamin, 2-Amino-3-oxypropionsaure, 3-Amino- 
propanol, 3-Amino-2-butanol, 2-Amino-l ,3-butandiol, 
2-Amino-2-mcthyl-l-propanol, 2-Amino-2-athyl-l ,3-pro- 
pandiol, 2-Amino-l -butanol, Tri-(oxymcthyl)-ammome- 
than, und auf arcmatische Aminoalkohole, z. R. 0-Amino- 
a-phenvlathanol, a-Phenyl-/3-mcthylaminoalhanol. Dar- 
iiber hinaus konnen hochmolekulare Aminoalkohole, wie 
AminogTuppen enthaltende Polysaccharide, z. R. Muco- 
polysaccharide, fur das Vcrfahren verwendet werden. 
Zu den Polysaccharide^ die verwendet werden konnen, 
gehoren teilweise entacetyliertes Chitin, das untcr der 
Bezeichnung Chitosan allgemeiner bckannt ist, ent- 
acetyliertes Chondroitinsulfat, das nachfolgend als 
Ncochondroitinsulfat bezcichnct wird, und cntacetylicrte 
Hyaluronsaure, die nachfolgend als Neohyahironsaure 
bezeichnet wird. Diese Verbindungen werden durch 
teilweise oder vclJstandige Entacotyhcrung der Acetyl- 
aminogruppe der Ausgangsverbinduns hergestellt. 

Durch die selektive Sulfatierung der Aminogruppe zu 
einer Sulfaminsauregruppe 



(_K_S0 3 H) 

wird ein Verfahren mit zahlreirhen praktischen An- 
wendungsmoglichkeiten vorgeschlagen. Die sulfaticrten 
sekundarcn und tertiarcn Aminoalkohole konnen z. R. 
fur die Herstellung von Rcmigungs- und Netzmitteln 
verwendet werden. 

Das erfindungsgemaBc Verfahren kann mit \orteil 
auch fiir die Herstellung von N-sulfatierten Polysac- 
chariden verwendet werden, di<> fiir die Herstellung 
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synthetischer Antikoagulationsmittel besonders wichtig 

Ein wcsentlicher Nachteil der bisherigen Verfahren zur 
25 Sulfatierung von Aminoalkoholen liegt in der Tatsache, 
daB die Sulfatierung in einem heterogencn System mit 
zwei Feststoffkomponcnten durchgefuhrt wurde, denn 
sowohl Ausgangsmaterial als auch Endprodukt sind in 
dem Reaktionsgcmisch unloslich. Demzufolge muBten 
30 die physikalischen Eigenschaften des Ausgangsmatenals 
zur Erzielung angemessener Ausbeuten sorgfaltig kon- 
trolliert werden, und haufig wurden die Teilchen des 
Ausgangsmaterials mit dem Reaktionsprodukt iiber- 
zogen, wodurch eine weitere Umsetzung verhindert wurde. 
35 Demzufolge wurden nur geringe Ausbeuten erhalten. 

1m Gegensatz dazu ist bei dem erfindungsgemaBen 
Verfahren das Ausgangsmaterial im Reaktionsgcmisch 
unloslich die gewunschtc N-sulfatierte Verbindung 
iedoch ist loslich. Wahrend die Reaktion auf der Ober- 
40 flachc des unloslichen Ausgangsmaterials ablauft, lost 
sich das Reaktionsprodukt leicht in dem waflrigen Medium, 
wobci fur die weitere Umsetzung eine neue Obernache 
des unloslichen Ausgangsmaterials frcigelegt wird Bei 
Fortgang eines derartigen Verfahrens kann man offen- 
45 sichtiich sehr hohe Ausbeuten an dem gewiinschten 
N-su!fatierten Endprodukt erhalten. 

Nach der Erfindung wird deshalb ein neues Verfahren 
zur selektiven und im wesentlichen quantitativen N- 
Sulfatierung von Aminogruppen enthaltendcn ™y~ 
50 sacchariden und daruber hinaus ein einfaches Verfahren 
zur I aliening des N-sulfatierten Endproduktes aus dem 
nicht umgesetzten Ausgangsmaterial vorgeschlagen 

Bei der Durchfiihrung des erfindungsgemaBen Ver- 
fahrens wird der Aminoalkohol in Wasser suspendiert 
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oder gelost und die erhaltene Suspension oder Losung 
mit einem Pyridin -Sch wefcltriox yd- Kom pie x behandelt. 
In den Fallen, in donen ein Aminogruppen enthalt^ndes 
Polysaccharid als Ausgangsverbindung verwendet wird, 
ist das Reaktionsgemisch zunachst eine Suspension, 5 
-wahrend sich die monomer en Arninoalkohole im all- 
•gemeinen in Losung hefinden. Der erhaltenen wiLPrigen 
"Mischung wild eine ausreichrnde Menge Alkali, z. F>. Al- 
kali- oder Erdalkalihvdroxyd oder -carbonat, beispiels- 
weise Kaliumhydroxyd oder -carbonat, Natriumhydioxyd *o 
oder -carbonat, Bariumhydroxvd oder -carbon at zu- 
gesetzt f um den p H -Wert zwischen etwa 7 und etwa 11,5, 
vorzugsweise zwischon etwa 9 und 11, zu halten, wis die 
Bildung eines Aminoalkohol-N-sulfonsaure-metalbalzes 
zur Folgc hat. Die Umsetzung wird im allgemeinei bei »5 
einer Tempera tur zwischen etwa 0 und etwa . r >0 3 C, 
vorzugsweise zwischen etwa 10 und etwa 25 J C, drrch- 
gefuhrt. Bei aliphatischen Aminoalkoholen ist die 
Reaktion nach etwa einer halben bis etwa 6 Stunden 
abgeschlossen ; bei Aminogruppen enthaltenden Poly- ao 
sacchariden ist die Reaktion nach etwa 10 bis 25 Stunden 
beendet. 

Die nach dem Verfahren hergestellten Aminoalkohol- 
N-sulfonsauresalze konnen aus dem Reaktionsgemisch 
nach bekannten Verfahren gewonnen werden. Beispiels- »5 
weise konnen Polysaccharid-N-sulfonsaiire-metallsalze 
aus dem Reaktionsgemiscli dadurch abgeschieden werden, 
daB man das Reaktionsgemisch unter Vakuum zur Ent- 
fernung des liberschiissigen Pyridins konzen trier t, zur 
Entfernung des wahrend der Reaktion gebildctcn an- 30 
organischen Metallsulfats dialysiert, die Losung in dem 
Dialysator unter Vakuum konzentriert, dor I'oly- 
saccharid-N-suIfonsaure-Metallsalz-L6sung cin Salz, z. B. 
etwa 1 Gewichtsprozent Natriumchlorid, zusetzt unci das 
Produkt mit etwa 2 Volumina Alkohol oder Aceton 35 
ausfallt. 

Aliphatische Aminoalkohol-N-sulfonsanre-metalUalze 
konnen in einigen Fallen dadurch gewonnen werden, daB 
man das uberschiissipe Pyridin im Vakuum entfsrnt, 
Natriumchlorid und Athanol zusetzt, die erhaltenen 40 
anorganischen Fallungcn abfiltriert und das N-sulfatierte 
Produkt aus dem Filtrat durcli den Zusatz von Aceton 
gewinnt. 

Das Metallsalz kann auch dadurcli isoliert werden daB 
man das Reaktionsgemisch zur Entfernung des iiber- 45 
schiissigen Pyridins konzentriert, Athanol zusetzt. die 
erhaltene Olschicht mit Aceton mischt, um die Olsclucht 
erstarren zu lassen, den Feststoff mit absolutem Athanol 
-erhitzt, die zuruckbleibende feste Substanz mit Alkohol — 
Wassei extrahiert, den Extrakt mit Aceton vcrsetzt bis 50 
zum Beginn einer Triibung, filtricrt und das Metallsalz 
aus dem Filtrat durch Vermischen mit einer zusatzlichen 
Menge Aceton gewinnt. 

Das auf diese Weise erhaltene Aminoalkohol-N-sulfon- 
saure-metallsalz kann leicht dadurch in die Amino- 55 
alkohol-N-sulfonsaure umgewandelt werden, daB man 
eine waBrige Losung des Aminoalkohol-N-sulfonsaure- 
metallsalzes mit einem starken sauren Kationen- 
austauscherharz, insbesondere einem sulfonierten quer- 
vernetzten Styrolmischpolymerisat, zusammenbringt und 60 
die Aminoalkohol-N-sulfonsaure aus dem Eluat durch 
Eindampfen zur Trockne gewinnt. 

Die folgenden Beispiele erliiutern das Verfahren. 
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Beispiel 1 
A. Natriumchitosan-N-sulfonat 
54 g Chitosan wurden in 1000 ccm Wasser susprndiort 
und durch Zugabe von 30 ccm konzcntrici ter Salzs iure 
gelost. Das Chitosanhydroclilorid wurde dann Uirch 
allmahUche Zugabe von 48 ccm 30"/oiger Natrium- 70 



hydroxydlosung unter Riihren in das freie Chitosan um- 
gewandelt. Die erhaltene Fallung war sehr flockig. Die 
Suspension des Chitosans wurde grundlich geriihrt und 
ein Pyridin - Sch wef eltrioxyd - Komplex (USA . - Patent- 
schrift 2 697 093) der wafirigen Suspension in kleinen 
Men gen zugegeben. In dem MaBe, wie sich der Pyridin- 
Schwefeltrioxyd-Komplex umsetzte, wurde der pH-Wert 
des Reaktionsmediums durch kontinuierhche, langsame 
Zugabe einer etwa 30%igen Natriumhydroxydlosung im 
Bereich zwischen etwa 9 und 10 gehalten. Die Temperatur 
des Rcaktionsgemischcs wurde bei etwa 25 C C gehalten. 
Insgesamt wurden innerhalb eines Zeitraumes von etwa 
20 Stunden etwa 280 g des Pyridin -Sch we f el trioxyd- 
Komplexcs und etwa 465 ccm 33 0 / 0 ige waBrige Natrium- 
hydroxydlosung zugesetzt. Im Verlauf d''eser Zeit loste 
sich das Chitosan, und eine klare, hellbraune Losung 
wurde erhalten. Diese Losung wurde im Vakuum auf 
etwa 1,51 konzentrieit, um einen Teil des geldsten 
Pyridins zu entfernen. Die konzentrierte Losung wurde in 
Cellulosehiilsen gegen entionisiertes VVasser dialysiert, 
um das Natriumsulfat und andere Stoffe mit niedrigerem 
Molekulargcwicht zu entfernen. Die hellbraune Losung 
in dem Dialysebehalter wurde im Vakuum auf ein 
Volumen von 1260 ccm (p H -Wert = 9 bis 10) konzentrien, 
und 12,6 g Natriumchlorid wurden in der klaren Losung 
gelost. Durch Zugabe von 2,5 1 absoluten Alkohols 
wurde cin hellbrauner Stoff ausgefallt. Das Gemisch wurde 
12 Stunden unter Kiihlung aufbewahrt, der Niederschlag 
abfiltriert, mit 2 Anteilen absolutem Athanol und 3 An- 
teilen Aceton gewaschen und im Vakuum bei 50' C 
getrocknet. Es entstanden 81,1 g Natrium-chitosan-N- 
sulfonat. 

B. Chitosan-N-sulfonsaure 

Ein waBrigcs Gemisch von Natriumchitosan-N-sulfonat 
wurde in cine Kolonne eines Kationenaustauscherharzes 
eingefuhrt und das erhaltene Eluat unter Bildung von 
Chitosan-N-sulfonsaure zur Trockne eingedampft. 

Beispiel 2 

A. Natrium-neo-hyaluronsaure-N-sulfonat 

Auf die gleiche Weise wie im Beispiel 1, Teil A, wurde 
Natrium-neo-hyaluronsaure-N-sulfonat durch Verwen- 
dung von neo-hyaluronsaure als Ausgangsver bind ung an 
Stelle von Chitosan hergestellt. 

B. Neo-rryaluronsaure-N-sulfonsaure 

Auf die gleiche Weise wie im Beispiel 1, Teil B, wurde 
Neo-hyaluronsaure-N-sulfonsaure durch Verwendung von 
Natrium-neo-hyaluronsaure-N-sulfonat an Stelle von 
Natriumchitosan-N-sulfonat hergestellt. 

Beispiel 3 
A . Natrium-neo-chondroitin-sulf at-N-sulfonat 
Auf die gleiche Weise wie im Beispiel 1, Teil A, wurde 
Natrium-neo-chondroitin-sulf at-N-sulfonat durch Ver- 
wendung von Neo-chondroitin-sulfat als Ausgangsver- 
bindung an Stelle von Chitosan hergestellt. 

B. Neo-chondroitin-sulfat-N-sulfonsaure 

Auf die gleiche Weise wie im Beispiel 1, Teil B, wurde 
Neo-chondroitin-sulfat-N-sulfonsaure durch Verwendung 
von Natrium-neo-chondroitinsulfat-N-sulfonat an Stelle 
von Natriumchitosan-N-sulfonat hergestellt. 

Beispiel 4 
A. Natriurn-3-aminopropanol-N-sulfonat 
7,5 g 3-Aminopropanol wurden in 13 ccm Wasscr ge- 
lost ; der pn-WYrt der Losung bctrug 11,8. Die Losung 
wurde allmahlich mit 12,6 g eines Pyridin- Sch wcfcltri- 
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oxyd-Komplexes und gleichzeitig innerhalb von 2V2 Stun- 
den mit soviel einer 10°/oigen Natriumhydroxyd losung 
versetzt, daB diese ausreicht, urn den pH-Wert der Losung 
bei etwa 1 1 ,3 zu halten. Nach Ablauf dor Reaktionszcit 
wurde die klare strohfarbenc Losung unter Vakuum auf ein 
Volumcn von 80 ccm konzentriert. 0,8 g Natriumchlorid 
wurder; in dcr Losung gelost und die anorganischen Salze 
(zum gtoBter.Teil Natriumsul fat ) durcl i Zugabe von 250 ccm 
absoluten Athanols gefallt. Nach dein Abkiililen wurde 
<Jer fcinverteiltc weiBe Niedorschl.it; abfiltriert. Das 
Filtrat lieferte bei Zugabe wcitcrer 50 ccm Alkohol keinc 
Fallung mchr. Das Reaktionsprodukt, 4,46 g, wurdc 
durch Zugabe von 1000 ccm Accton ausgofallt. 

Das Produkt wurde aus heiBem 95 ,J /0 igem Athanol 
durch Zugabe von Aceton au*gcfallt und dann aus ab- 
solutem Athanol umkristallisiert. Man erhielt Natrium- 
3-aminopropanol-N-sulfonat. 

B. 3-Aminopropanol-N-siiIfonsaure 

Auf die gleiche Weise wie im Bei spiel 1 , Toil 13, wurde 
3-Aminopropanol-N-sulfonsaure aus Natrium-3-amino- 
propanol-N-sulfonat hergestellt. 

Bei spiel 5 
A. Natrium-diathanolamin-N-sulfonat 

10,5 g Diathanolamin wurden in 125 ccm Wasser gclost ; 
der pH-Wert der Losung betrug 10,8. Zu dieser Losung 
wurde bei Kaumtemperatur unter Riihren ein Pyridin- 
Schwefeltrioxyd-Komplex in kleinen Mrngen zugegeben. 
Wahrend der Zugabe wurde gleichzeitig einc vcrdunntc 
I0%ige Natriumhvdroxydlosung in sokhen Mengen zu- 
gesetzt, daB der pH-Wert zwischen 9 und 10 gehalten 
wurde. Insgesamt wurden 17,7 g des Pyridin-Schwefel- 
trioxyd-Komplcxes und 52 ccm 10°/ 0 ige Natriumhv- 
droxydlosung innerhalb von 1 */ 2 Stunden zugesetzt. 

Das Reaktionsgemisch wurde dann im Vakuum auf 
100 ccm konzentriert, um das ubcrschiissige Pyridin zu 
entfernen. 1 g Natriumchlorid wurde in der klaren Losung 
gelost, und 500 ccm absolutes Athanol wurden zugesetzt. 
Nach zwolfstiindigem Aufbewahren in der Kalte wurden 
3,3 g Niederschlag abfiltriert. Das Filtrat wurde mit 
400 ccm Aceton gemischt, wobei sich nadelformige 
Kristalle ausschieden. 

Nach dem Kiihlen wurden 9,05 g Natrium-diathanol- 
amin-N-sulfonat abfiltriert. Die Vcrbindung schmolz 
auf ein em Fischer-Block bei 218 bis 220° C. 

B. Diathanolamin-N-sulfonsaure 

Auf die gleiche Weise wie im Bcispiel 1, Teil B ( wurde 
Diathanolamin-N-sulfonsaure unter Yerwendung von 
Katriumdiathanolamin-N-sulfonat hergestellt. 

Bei spiel 6 
A. Natrium-D,L-scrin-N-5ulfonat 
Eine Losung von D,L-Serin (2-Amino-3-oxy-propion- 
saure) wurde hergestellt, indem man 10,2 g D,L-Serin in 
100 ccm Wasser suspendierte und 36 ccm einer 10°/©igen 
Natriumhydroxydlosung zusetzte; der pn-W'ert der 



Losung betrug 10,5. Die klare Losung wurde mit 18,1 g 
eines Pyridin-Schwcfeltrioxyd-Komplexes umgesetzt, die 
nach und nach innerhalb von 3 3 / 4 Stunden zugesetzt 
wurden. Wahrend dieser Zugabe wurde der pu-Wcrt 
5 durch kontinuierliches Zusetzen einer 10°/ o igen Natrium- 
hydroxydlosung ini Bereich zwischen etwa 9,3 und 10,5 
gehalten. Nach Ablauf dieser Reaktionszeit wurde die 
hellgelbe Losung im Vakuum auf 225 ccm konzentriert, 
und es wurden 525 ccm absolutes Athanol zugesetzt zur 
ic Bildung einer ieicht milchigen oberen Fliissigkeitsschtcht 
und einer Olschicht. 

Die oben schwimmende Flussigkeit wurde abdekantiert, 
die Olschicht wurde grundlich mit Aceton gemischt und 
12 Stunden gekuhlt. Die Olschicht erstanrte zu 23,3 g 
«5 eines festen Produktes. 

Eine Suspension von 10 g dieses Stories in 100 ccm 
absoluteni Athanol wurde bis zum Sieden erhitzt und die 
milchige ubcrstehende Flussigkeit abdekantiert. 

Die ungelost gcbliebene Substanz wurde dann mit 
an 175 ccm einer heiBcn Mischung aus Alkohol und Wasser 
(100 ccm Athanol, 75 ccm Wasser) extrahicrt. Die 
Extraktion wurde mit 100 ccm waBrigem Alkohol 
(50 : 50) bei Siedetemperatur wiederholt, beide Extrakte * 
wurden vereinigt und mit Aceton bis zum Bcginn einer 
a> Trubung versetzt. Nach einer Stunde wurde eine klcine 
Menge festes Material abfiltriert und das klare Filtrat 
nut einem gleichen Volumen Aceton vermischt. In der 
Losung bildeten sich nadelformige Kristalle, und nach 
erneutem, 12stiindigem Kiihlen wurden 5,5 g des kri- 
30 stallinen Produktes abfiltriert. Dieses Material wurde 
aus einer Mischung aus Alkohol und Wasser durch Zugabe 
von Aceton bis zur einsetzenden Trubung bei 30° C um- 
kristallisiert. Natrium-i>,L-serin-N-sulfonat wurde so 
durch Kiihlen in Form weiBer, nadelformiger Kristalle 
35 erhalten, die unter Zcrsetzung zwischen 205,8 und 
206,8° C schmolzen. Ausbeute: 2,63 g. 

B. D,L-Serin-N-sulfonsaure 

Auf gleiche Weise wie im Beispiel 1, Teil B, wurde die 
40 freie n,L-Serin-N-sulfonsaure hergestellt. 

PATENTANSPRCCHE: 

1. Verfahren zur selektiven Sulfaticrung von 
Aminoalkoholen in der Aminogruppe, dadurch ge- 

45 kennzeichnct, daB man die Aminoalkohole mit einem 
Pyridin-Schwefeltrioxyd-Komplex in waBrig alka- 
lischem Medium bei einem pn-Wert zwischen etwa 
7 und 11,5 und einer Temperatur zwischen etwa 0 und 
50° C umsetzt. 

2. Verfahren nach Anspruch 1 , dadurch gekenn- 
zeichnet, daB man ein freie Aminogruppen ent- 
haltendes Polysaccharid selektiv sulfatiert. 
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In Betracht gezogene Druckschrif ten : 
Deutsche Patcntanmeldung H 12517 IVc/12o; 
USA.-Patentschrift Nr. 2 689 244 ; 

Helvetica Chimica Acta, 35, S. 574 bis 588, insbesondere 
576, 577, 585, 586 (1952). 
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